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Defekter ,StoRdampfer” in Herzmuskelzellen tragt zur
Entstehung von Vorhofflimmern bei

In Herzmuskelzellen fordert eine gestorte Kalziumpufferung das Fortschreiten und die
Verstetigung von Vorhofflimmern. Das fanden Forscher*innen aus dem Herzzentrum der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG) und des Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK) heraus. Die Erkenntnisse bieten mogliche Ansatzpunkte fiir neue
Therapien. Die Ergebnisse sind in der renommierten Fachzeitschrift , Circulation”
veroffentlicht.

+++ Gemeinsame Presseinformation mit dem Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK) +++

Laut der Deutschen Herzstiftung leiden in Deutschland rund zwei Millionen Menschen an
Vorhofflimmern, der haufigsten Form der Herzrhythmusstorung. Ein Gottinger Forschungsteam
unter der Leitung von Prof. Dr. Niels Voigt, Professor fur Molekulare Pharmakologie am Institut fur
Pharmakologie und Toxikologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG), hat neue Mechanismen
entdeckt, die Vorhofflimmern chronisch werden lassen. Bekannt ist bereits: Die Ursache ist eine
gestorte elektrische Erregung der Vorhofe. Anstatt sich gleichmallig zusammenzuziehen, beginnen
die Vorhofe mit hoher Frequenz zu flimmern. Zu Krankheitsbeginn tritt die Rhythmusstorung oft nur
gelegentlich auf und kann sich im Laufe der Zeit verstetigen. Ein normaler Herzrhythmus kann nur
durch einen medizinischen Eingriff wiederhergestellt werden. Gelingt dies nicht, ist von einem
permanenten Vorhofflimmern die Rede. Infolgedessen kann es passieren, dass das Blut nicht
vollstandig aus dem Herzen gepumpt wird und gerinnt. Dieses Blutgerinnsel wiederum kann zu
einem Schlaganfall fihren. Um dies zu verhindern, werden gerinnungshemmende Medikamente
verabreicht. Schatzungen zufolge sind in Deutschland etwa 35.000 Schlaganfalle jahrlich auf das
Vorhofflimmern zuruckzufuhren.

Die Gottinger Forscher*innen fanden heraus, dass es bei dieser Herzrhythmusstorung im Laufe der
Zeit zu einem Abbau von Muskelproteinen in den Herzmuskelzellen der Vorhofe kommt. Diese
Proteine stellen wichtige Puffer fur Kalziumionen dar. ,Ahnlich einem StoRdampfer im Auto, der
Strallenunebenheiten ausgleicht, mildern Kalziumpuffer Schwankungen der Kalziumkonzentration in
Herzmuskelzellen, die auch bei gesunden Zellen in geringem Mafe auftreten. Bei Vorhofflimmern
funktionieren diese StolSdampfer jedoch nicht richtig”, erklart Prof. Voigt, der ebenfalls Mitglied des
Gottinger Exzellenzclusters Multiscale Bioimaging: von molekularen Maschinen zu Netzwerken
erregbarer Zellen (MBExC) ist. ,Selbst kleine Schwankungen der Kalziumkonzentration konnen sich
dann zu sogenannten Kalziumwellen aufschaukeln, die durch die gesamte Zelle laufen und einen
elektrischen Impuls erzeugen. Dieser fehlerhafte elektrische Impuls tragt dazu bei, dass die
unregelmalliigen Herzschlage in den Vorhofen weiterhin bestehen bleiben.”

Mogliche Therapieoptionen durch bereits zugelassene Medikamente

»Zugleich konnten wir mit den bereits zugelassenen Medikamenten Levosimendan und Omecamtiv,
die die Calciumbindung an Muskelproteine in den Herzmuskelzellen erhohen, mogliche
Therapieoptionen fur das Vorhofflimmern identifizieren, um den gestorten Kalziumpuffer in den
Herzmuskelzellen zu ersetzen”, erganzt Erstautor Dr. Funsho Fakuade, Postdoktorand in der
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Arbeitsgruppe Voigt und Mitglied des Hertha-Sponer-College im MBExC. Die Ergebnisse der Studie
wurden nun in der aktuellen Augustausgabe der renommierten Fachzeitschrift Circulation
veroffentlicht.
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Uber die Studie

Fur die Studie, die in Zusammenarbeit mit der Klinik fir Herz-, Thorax- und Gefalichirurgie der
UMG durchgefuhrt wurde, untersuchten die Forscher*innen Gewebe, das wahrend Herzoperationen
anfiel. Sie isolierten die Herzmuskelzellen, auch Myozyten genannt, aus dem Gewebe, und nutzten
spezielle Mikroskope, um die Kalziumwellen innerhalb der Zellen zu messen. Zudem verwendeten
sie kunstliche, aus induzierten Stammzellen hergestellte Vorhofzellen, um die Rolle der
Muskelproteine bei der Kalziumpufferung zu untersuchen. Hierzu wurde in den Zellen das
Muskelprotein Troponin C mit Hilfe genetischer Verfahren gezielt ausgeschaltet, um die
Auswirkungen auf die Kalziumpufferung zu untersuchen. Troponin C spielt eine wichtige Rolle beim
Zusammenziehen des Herzmuskels. Fehlt dieses, wird kein Calcium gebunden und der Herzmuskel
kann sich nicht zusammenziehen. Die Forscher*innen stellten fest, dass diese modifizierten Zellen
nicht nur eine ahnlich defekte Kalziumpufferung wie die Zellen von Patient*innen mit
Vorhofflimmern aufwiesen, sondern auch vermehrt Kalziumwellen zeigten, die zur Entstehung von
Vorhofflimmern beitragen.

»,unsere gewonnenen Daten deuten darauf hin, dass neue Strategien, die gezielt die intrazellulare
Kalziumpufferung anvisieren, vielversprechende therapeutische Ansatze zur Verhinderung und
Behandlung von Vorhofflimmern bieten konnten”, erlautert Prof. Voigt. ,Die Forschungsergebnisse
eroffnen damit neue Perspektiven fiir die Therapie von Vorhofflimmern und konnten den
Krankheitsverlauf bei Patient*innen mit Herzrhythmusstorung verbessern.”
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